MONOGRAPHIE DE PRODUIT

"'Dom-MOCLOBEMIDE

Comprimés de moclobémide

150 mg & 300 mg

Antidépresseur

DOMINION PHARMACAL Date de révision
6111 Avenue Royalmount, bureau 100 12 aoit 2016
Montréal, Canada

H4P 2T4

Numéro de contréle de la soumission: 196569

PM - Second Language - Non-annotated Pg. 1



MONOGRAPHIE DE PRODUIT

P"Dom-MOCLOBEMIDE

Comprimés de moclobémide
150 mg & 300 mg

CLASSE THERAPEUTIQUE

Antidépresseur

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le moclobémide est un inhibiteur réversible de la monoamine-oxydase de type A (RIMA) a
action breve. C'est un dérivé benzamidique qui inhibe la désamination de la sérotonine, de la
norépinéprine (noradrénaline) et de la dopamine. Cette activité entraine une augmentation des
concentrations de ces neurotransmetteurs, ce qui peut expliquer I'effet antidépresseur du
moclobémide.

Les monoamine-oxydases sont présentement sous-classées en deux types, A et B, qui différent
du point de vue de la spécificité des substrats. Le moclobémide inhibe de fagon préférentielle la
MAO-A. Une dose de 300 mg permet d'inhiber environ 80 % de la MAO-A et de 20 a 30 % de la
MAO-B. On estime que I'inhibition de la MAO-A est breve (24 heures au maximum) et
réversible.

PHARMACOCINETIQUE

Etudes comparatives de biodisponibilité

Une étude comparative de biodisponibilité a été effectuée pour les comprimés de moclobémide a
150 mg et 300 mg. Les données de pharmacocinétique et biodisponibilité ont été mesurées chez
42 volontaires sous condition de jeune ou nourri. Les résultats peuvent étre résumés comme sulit :
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Moclobémide
(1 x 150 mg, état nourri)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
Rapport des Intervalle de confiance a
Parametre Test” Référence’ moyennes 90%
géométriques (%)

ASC 2607,9 2634,7 99 95-103
(ng.h/mL) 3048,5 (59,2) 3050,4 (57,3)
ASC, 2682,0 2703,8 99 95-103
(ng.h/mL) 3168,5 (62,9) 3150,2 (59,5)
Crnax 794,9 824,5 96
(ng/mL)

871,7 (43,0) 905,9 (43,6)

5
Tnax 1,74 (41,3) 1,61(38,1)
(h)
3

(Thl;Ze' 1,86 (35,4) 1,76 (29,1)

Dom-MOCLOBEMIDE 150

mg comprimés (Dominion Pharmacal)
i MANERIXMP 150 mg comprimés (Roche Canada Inc).
Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).

Moclobémide
(1 x 150 mg, état a jeun)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %o)
X Rapport des Intervalle de confiance &
Paramétre Test Référence’ moyennes 90%
géométriques (%)
ASC 2958,5 3147,6 94 90 - 98
(ng.h/mL) 3368,6 (56,4) 3613,6 (58,5)
ASC, 3050,6 3243,2 94 91-98
(ng.h/mL) 3538,4 (64,0) 3801,8 (66,6)
Crax 1027,5 10954,4 94
(ng/mL) 1078,9 (33,6) 1172 (38,0)
3
Tmax 1,10 (38,0) 0,99 (35,0)
(h)
5
(Thl)/zel 1,98 (44,7) 2,03 (43,9)
. Dom-MOCLOBEMIDE 150 mg comprimés (Dominion Pharmacal)
i MANERIXMP 150 mg comprimés (Roche Canada Inc).
s Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).
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Moclobémide

(1 x 300 mg, état a jeun)
De données mesurées

Moyenne géométrique

Moyenne arithmétique (CV %)

Intervalle de confiance a

) 90%
Paramétre Test Référence’ Rapport des
moyennes
géométriques (%)

ASC* 10084,4 9607,8 105 101 - 109
(ng.h/mL) 10931,0 (39,4) 10463,3 (41,7)
ASC, 10503,0 10000,3 105 101 - 109
(ng.h/mL) 11549,2 (43,9) 11065,9 (46,8)
Conax 2941,2 2703,9 109
(ng/mL) 31114 (31,5) 27974 (25,3)

3
Tmax 1,0 (34,7) 1,3 (52,2)
(h)

§
T1rzel 2,36 (33,4) 2,35 (34,7)
(h)

*

§

Dom-MOCLOBEMIDE 300 mg comprimeés (Dominion Pharmacal)
i MANERIXMP 300 mg comprimés (Roche Canada Inc).
Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).

Moclobémide
(1 x 300 mg, état nourri)
De données mesurées

Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

X Rapport des Intervalle de confiance &
Paramétre Test Référence’ moyennes 90%
géométriques (%)
ASC+ 7956,8 7521,4 106 103 - 109
(ng.h/mL) 8592,7 8163,8 (45,5)
ASC, 8315,2 7834,0 106 103 - 109
(ng.h/mL) 9218,6 (54,5) 8699,0 (54,4)
Crnax 2078,5 1863,8 112
(ng/mL) 2150,1 (26,2) 1933,8 (28,8)
5
Trnax 1,65 (45,8) 1,60 (42,4)
(h)
5
(Thlﬁze' 2,30 (38,8) 2,23 (38,0)
. Dom-MOCLOBEMIDE 300 mg comprimés (Dominion Pharmacal)
i MANERIXMP 300 mg comprimés (Roche Canada Inc).
s Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).
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Sujets volontaires

Observations d'ordre général : Apres administration orale, 98 % de la dose de moclobémide a
été absorbée a partir des voies gastro-intestinales. En raison de I'effet de premier passage
hépatique, la biodisponibilité absolue a été d'environ 55 % apres des doses uniques, mais de
90 % aprés des doses multiples. Le volume apparent de distribution a été d'environ 1,2 L/kg,
indiquant une distribution importante dans les tissus.

Le moclobémide est considérablement métabolisé, en grande partie par des reactions oxydatives
sur la portion morpholine de la molécule. Alors que 95 % de la dose administrée est excrétée
dans I'urine, moins de 1 % de cette quantiteé se trouve sous forme inchangée. Les métabolites
actifs récupérés in vitro ou dans des expeériences chez I'animal sont présents seulement a de tres
faibles concentrations dans la circulation générale chez I'hnumain. Le moclobémide se lie a 50 %
aux protéines plasmatiques, principalement a I'albumine. La présence de nourriture dans les
voies digestives a réduit le taux d'absorption, mais pas I'importance de I'absorption du
moclobémide.

Dose unique : A la suite de I'administration d'une dose orale unique de 100 mg de moclobémide
a des sujets en bonne santé, les concentrations plasmatiques de pointe ont atteint de 488 ng/mL a
1 450 ng/mL (Crnax moyenne : 849 ng/mL) et ont été atteintes en 0,5 a 3,5 heures (Tmax Moyen :
49 min). La demi-vie d'élimination a été de 1,5 heure. Jusqu'aux doses de 200 mg, la
pharmacocinétique du moclobémide a été linéaire. Avec des doses plus elevées, on a observé des
paramétres pharmacocinétiques non linéaires. A des doses de 400 mg & 1 200 mg, les
concentrations plasmatiques maximales ont augmenté et la clairance a diminué de fagon non
proportionnelle a la dose. L'augmentation des doses a également prolongé la demi-vie
d'élimination.

Doses multiples : Pendant la deuxiéme semaine d'un schéma posologique basé sur 100 mg, trois
fois par jour, chez des sujets en bonne santé, les concentrations minimales de moclobémide a
I'état d'équilibre variaient de 114 ng/mL a 517 ng/mL. Une augmentation de la dose a 150 mg,
trois fois par jour, a entrainé une augmentation plus que proportionnelle des concentrations
minimales a I'état d'équilibre, a savoir des concentrations variant de 346 ng/mL a 1 828 ng/mL.

Patients

Insuffisance hépatique, dose unique : Chez les patients atteints de cirrhose du foie,
I'administration d'une dose unique de 100 mg de moclobémide a environ triplé la concentration
plasmatique maximale (Crmax : 1 607 ng/mL) et la demi-vie d'elimination (tyg : 4,0 h), alors que la
clairance a été réduite a environ un quart de sa valeur chez les sujets sains (Cl : 337 mL/min).

Insuffisance rénale, dose unique : Chez les insuffisants rénaux, I'administration d'une dose unique
de 100 mg de moclobémide n'a pas modifié de facon appréciable la pharmacocinétique du
médicament, a part une augmentation du temps d'absorption.

Patients agés, dose unique et doses multiples : A la suite de I'administration de 100 mg, trois fois
par jour, a des sujets ageés (de 65 a 77 ans), la Crax et la SSC (surface sous la courbe de la
concentration plasmatique en fonction du temps) ont été légérement plus élevées que chez les
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sujets jeunes (21 a 34 ans), a savoir 1 498 ng/mL par comparaison avec 950 ng/mL et
5 571 ngeh/mL par comparaison avec 3 102 ngeh/mL, respectivement. Chez les personnes agées,
la clairance a été réduite (19,7 L/h par comparaison avec 32,3 L/h).

Patients dont le métabolisme est lent : Comme le moclobémide est partiellement métabolisé par
des isoenzymes polymorphes (CYP2C19 et CYP2D6), les concentrations plasmatiques de
médicament peuvent étre modifiées quand le métabolisme est lent pour des raisons génétiques ou
a cause du médicament. Environ 2 % de la population de race blanche et 15 % de la population
asiatique peuvent génétiquement avoir un phenotype de métabolisme lent pour ce qui est du
métabolisme hépatique oxydatif. On a observé que, pour une méme dose de moclobémide, la SSC
était environ 1,5 fois plus élevée chez ces patients par rapport aux sujets dont le métabolisme
hépatique oxydatif est important. Cette hausse se situe a I'intérieur des limites normales de
variation (jusqu'a deux fois) typiquement observeées chez les patients.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Adultes
Dom-MOCLOBEMIDE est indique pour le soulagement symptomatique de la dépression.

Enfants (moins de 18 ans) :
L’innocuité et I’efficacité du moclobémide n’ont pas été établies chez les enfants. Par conséquent
I’usage de ce medicament dans cette population n’est pas recommandé.

CONTRE-INDICATIONS
Dom-MOCLOBEMIDE (moclobémide) est contre-indiqué dans les situations suivantes :

e Chez les patients présentant une hypersensibilité connue 8 Dom-MOCLOBEMIDE ou &
toute composante du produit. Comme pour tout composé exogene, on doit envisager la
possibilité d'une réaction d'hypersensibilité chez les patients sensibles.

e Chez les patients présentant un état de confusion aigu.

e Ultilisation en concomitance avec des antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, Autres antidépresseurs).

e Ultilisation en association avec des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
(ISRS), des inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) ou des
inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO) classiques (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Autres antidépresseurs).

e Ultilisation en association avec la sélégiline (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

o Utilisation en association avec la mépéridine. Bien que I'on ait peu d'expérience sur
I'utilisation concomitante du moclobémide et des narcotiques, des décés sont survenus
chez des patients recevant un IMAO classique et de la mépéridine (péthidine) de fagon
concomitante.
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e Utilisation en association avec la thioridazine (voir PRECAUTIONS et INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

o Utilisation en association avec le dextrométhorphane (contenu dans plusieurs
médicaments antitussifs).

o Utilisation en association avec le bupropion.

e Ultilisation en association avec des triptans.

e Ultilisation en association avec le tramadol.

MISES EN GARDE

Lien possible avec la survenue de changements comportementaux et émotionnels, y
compris des comportements d’autodestruction

On ignore si I’utilisation d’antidéepresseurs plus anciens (p. ex., moclobémide) chez les enfants
ou les adultes est associée a un risque accru de pensées et de comportements suicidaires.
Toutefois, des analyses récentes des bases de données sur I’innocuité provenant d’études
cliniques contrélées par placebo sur les ISRS et d’autres antidépresseurs plus récents laissent
envisager que I’utilisation de ces meédicaments pourrait étre associée a des changements
comportementaux et émotionnels, notamment une augmentation du risque de pensées et de
comportements suicidaires, comparativement au placebo. On recommande donc une surveillance
clinique rigoureuse des pensées suicidaires ou d’autres indicateurs de comportement suicidaire
chez les patients de tout age recevant un antidépresseur, quel qu’il soit. Cela comprend, entre
autres, une surveillance de I’apparition de changements comportementaux et émotionnels.

PRECAUTIONS
Précautions d'ordre général
Chez les patients atteints de thyrotoxicose ou de phéochromocytome, les inhibiteurs de la MAO
traditionnels peuvent précipiter une réaction hypertensive. Comme on ne dispose pas de données
sur l'utilisation de moclobémide chez ces patients, on recommande de faire preuve de prudence
quand on leur prescrit Dom-MOCLOBEMIDE.

Amoindrissement des facultés

On doit aviser les patients de ne pas conduire de véhicule automobile ou de ne pas effectuer de
taches pouvant étre dangereuses tant qu'ils n‘ont pas établi I'effet de Dom-MOCLOBEMIDE sur
leur organisme.

Grossesse

L'innocuité du médicament en cas de grossesse n'a pas été établie. Dom-MOCLOBEMIDE n'est
donc pas recommandé chez les femmes qui peuvent étre enceintes, a moins que, de l'avis du
médecin, les avantages anticipés pour la patiente I'emportent nettement sur les risques possibles
pour le feetus.

Allaitement
Les données cliniques portent a croire que des petites quantités de moclobémide passent dans le
lait maternel. Dom-MOCLOBEMIDE n'est donc pas recommandé pour les femmes allaitantes, a
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moins que les avantages anticipés pour la patiente ne I'emportent sur les risques possibles pour le
nourrisson.

Glaucome a angle fermé

Comme d’autres antidépresseurs, Dom-MOCLOBEMIDE peut causer une mydriase et induire
une crise de glaucome a angle fermé présentant un angle oculaire tres étroit. Les professionnels
de la santé devraient informés les patients d’obtenir de I’aide médicale immédiatement s’ils
éprouvent de la douleur dans les yeux, un changement dans la vision, de I’enflure ou de la
rougeur a I’intérieur ou au contour de I’ceil.

Insuffisance hépatique

Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévere, la posologie quotidienne de Dom-
MOCLOBEMIDE doit étre reduite a un tiers ou a la moitié de la posologie habituelle (voir
ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et PHARMACOCINETIQUE).

Insuffisance rénale

Les données pharmacocinétiques recueillies aprés administration de doses uniques de Dom-
MOCLOBEMIDE donnent a penser que des ajustements posologiques ne sont pas toujours
requis chez les patients atteints d'insuffisance rénale (voir ACTIONS ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE et PHARMACOCINETIQUE). Toutefois, comme aucune étude n'a été réalisée avec
des doses multiples de moclobémide auprés d'insuffisants rénaux, Dom-MOCLOBEMIDE
devrait étre utilisé avec précaution chez ces patients. Chez des volontaires en bonne santé, la
biodisponibilité absolue double presque apres des doses multiples par comparaison avec la
situation apres une dose unique.

Thioridazine

Une étude visant a évaluer le potentiel inhibiteur du moclobémide sur l'isoenzyme 2D6 du
cytochrome P450 (P4502D6) a montré que le moclobémide peut avoir un effet sur les parametres
pharmacocinétiques de médicaments (comme la thioridazine) métabolisés principalement par
cette isoenzyme. L'administration de thioridazine entraine un allongement de l'intervalle QTc
dépendant de la dose, qui peut causer des arythmies ventriculaires graves, dont des torsades de
pointes, et la mort subite. 1l est possible que I'inhibition du métabolisme de la thioridazine par le
moclobémide fasse augmenter ce risque (voir CONTRE-INDICATIONS et INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Sélégiline

Des études ont réveélé que I’association du moclobémide et de la sélégiline exacerbait la
sensibilité a la tyramine. L’accroissement du facteur de sensibilité a la tyramine variait d’une
personne a I’autre. On s’attend a ce que I’ingestion de tyramine par voie orale accentue
davantage cet effet. On a donc conclu qu’il fallait éviter tout aliment contenant de la tyramine. Il
est presque impossible d’éliminer entiérement la tyramine de I’alimentation quotidienne. Etant
donné que la sensibilité a la tyramine connait des variations individuelles, il s’avere également
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impossible de recommander une quantité précise pouvant étre bien tolérée. Par conséquent,
I’association du moclobémide et de la sélégiline est contre-indiquée.

Linézolide
Le linézolide est un inhibiteur non sélectif et réversible de la MAO et son utilisation en
association avec Dom-MOCLOBEMIDE est contre-indiquée.

Cimétidine
La cimétidine double la SSC du moclobémide et on peut anticiper qu'elle doublera
approximativement les concentrations de moclobémide a I'état d'équilibre.

En cas d'administration concomitante du moclobémide et de cimétidine, il peut étre nécessaire de
réduire de moitié la posologie de moclobémide.

Triptans

Les triptans sont de puissants agonistes des récepteurs serotoninergiques indiques pour le
traitement de la migraine. Les triptans sont généralement métabolisés par les monoamine-
oxydases (MAO) et certaines isoenzymes du cytochrome P450. L utilisation concomitante de
Dom-MOCLOBEMIDE et d’un triptan peut entrainer une exposition du patient a des
concentrations nocives de ce triptan ou de ses métabolites actifs. Par conséquent, I’ utilisation
concomitante de Dom-MOCLOBEMIDE et de triptans est contre-indiquée (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Trimipramine et maprotiline

L’utilisation concomitante de Dom-MOCLOBEMIDE et de trimipramine ou de maprotiline peut
entrainer une hausse de la concentration plasmatique de ces deux agents. Etant donné que la
trimipramine et la maprotiline sont des inhibiteurs non sélectifs du recaptage de la monoamine,
une hausse de leur concentration plasmatique peut augmenter la concentration de monoamine et
ainsi provoquer de graves événements indésirables (p. ex. syndrome sérotoninergique). Par
conséquent, I’association de trimipramine ou de maprotiline avec Dom-MOCLOBEMIDE est
contre-indiquée.

Tyramine

Lors d'études réalisées avec la dose maximale recommandée de moclobémide de 600 mg/jour, la
dose moyenne de tyramine requise pour produire une augmentation de 30 mm Hg de la pression
systolique a été de 148 + 50 mg (extrémes de 76 et 200 mg) quand le moclobémide était
administré immédiatement apres la prise de tyramine. La dose-seuil moyenne de tyramine
tombait a 84 + 23 mg (extrémes de 54 et 112 mg) quand le moclobémide était administré une
heure avant la tyramine. Ces observations indiquent que la potentialisation de la tyramine peut
étre réduite en administrant le moclobémide apreés, plutdt qu'avant, un repas riche en tyramine.
L'expérience aupres de patients ayant pris le moclobémide avant les repas est limitée. La plupart
des essais cliniques spécifiaient que le médicament devait étre pris immeédiatement apres les
repas. On doit donc aviser les patients de prendre Dom-MOCLOBEMIDE immédiatement apres
les repas.
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Le traitement avec le moclobémide ne requiert pas de restrictions alimentaires spéciales. Des
études cliniques ont démontre que jusqu'a 100 mg de tyramine peuvent étre ingérés au cours d'un
traitement par moclobémide a 600 mg/jour, quand le moclobémide est pris apreés les repas. Cette
quantité de tyramine (100 mg) correspond a 1 000-2 000 g de fromage doux, a 200 g de fromage
fort ou a 70 g d'extrait de levure de type «Marmite».

Pour plus de sécurité, on insistera aupres des patients pour qu'ils signalent immédiatement au
médecin lI'apparition subite d'un ou plusieurs des symptdmes suivants : maux de téte occipitaux,
palpitations, raideur de la nuque, tachycardie ou bradycardie, ou tout autre nouveau symptéme
atypique ou inhabituel.

Autres antidépresseurs

Emploi concomitant : Les études cliniques sur les interactions entre le moclobémide et un
antidépresseur tricyclique (clomipramine) ont indiqué la survenue de réactions indésirables
séveres (voir CONTRE-INDICATIONS). Les données portant sur les autres antidépresseurs
tricycliques ou tétracycliques sont limitées. L'utilisation concomitante de Dom-
MOCLOBEMIDE et d'antidépresseurs tricycliques ou tétracycliques est donc contre-indiquée.

On ne dispose pas de données cliniques sur l'utilisation concomitante du moclobémide et
d'inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine, d’inhibiteurs du recaptage de la sérotonine et
de la noradrénaline (IRSN) ou d'inhibiteurs classiques de la monoamine- oxydase (IMAO). On
ne devrait donc pas administrer Dom-MOCLOBEMIDE en association avec ces agents, tant
qu'on ne dispose pas de données cliniques a ce sujet.

Emploi séquentiel : Le traitement avec un antidépresseur tricyclique peut étre instauré apres
I'arrét de Dom-MOCLOBEMIDE et une breve pause thérapeutique d'au moins deux jours.

Quand on fait passer les patients d'un traitement avec des antidépresseurs sérotoninergiques a un
traitement avec un IMAOQ traditionnel, il est habituel de prévoir une période d'épuration d'au
moins 4 a 5 demi-vies du premier médicament ou de ses métabolites actifs. Cette
recommandation est également valable pour Dom-MOCLOBEMIDE.

Fluoxétine

La fluoxétine représente I'exception a la régle; dans ce cas, on doit prévoir au moins cinq
semaines entre l'arrét du traitement avec Prozac et l'instauration du traitement avec Dom-
MOCLOBEMIDE.

Medicaments métabolisés par I’isoenzyme CYP2C19

Etant donné que le moclobémide est un inhibiteur de I’isoenzyme CYP2C19, la prudence est de
mise en cas d’utilisation concomitante de médicaments métabolisés par cette isoenzyme. La
concentration plasmatique de ces médicaments (p. ex. inhibiteurs de la pompe a protons [IPP],
certains antiépileptiques et autres substrats de I’isoenzyme CYP2C19) peut augmenter si ces
médicaments sont utilisés en association avec le moclobémide. Chez les patients chez qui
I’isoenzyme CYP2C19 métabolise rapidement les médicaments, I’utilisation concomitante de
I’oméprazole, un inhibiteur de la pompe a protons, et de moclobémide a doublé I’ASC du
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moclobémide. De méme, chez ces patients, le moclobémide inhibe le métabolisme de
I’oméprazole, ce qui double I’exposition a I’oméprazole.

Buspirone

On ne dispose pas d'expérience sur la coadministration du moclobémide et de buspirone. On
doit donc surveiller attentivement les patients qui recoivent ces deux agents de fagon
concomitante.

Antipsychotiques

Chez les patients déprimés atteints de trouble schizophrenique ou schizo-affectif, les symptomes
psychotiques peuvent étre exacerbés par le traitement avec Dom-MOCLOBEMIDE. Comme
I'expérience est limitée sur I'emploi concomitant du moclobémide et d'agents antipsychotiques,
on doit surveiller attentivement les patients qui recoivent un tel traitement concomitant.

Thioridazine

Une étude visant a évaluer le potentiel inhibiteur du moclobémide sur l'isoenzyme 2D6 du
cytochrome P450 (P4502D6) a montré que le moclobémide peut avoir un effet sur les parameétres
pharmacocinétiques de médicaments (comme la thioridazine) métabolisés principalement par
cette isoenzyme. L'administration de thioridazine entraine un allongement de I'intervalle QTc
dépendant de la dose, qui peut causer des arythmies ventriculaires graves, dont des torsades de
pointes, et la mort subite. 1l est possible que I'inhibition du métabolisme de la thioridazine par le
moclobémide fasse augmenter ce risque (voir CONTRE-INDICATIONS).

Alcool

On doit éviter la consommation excessive d'alcool. Les études sur l'interaction avec I'alcool ont
été réalisées avec des taux d'alcool dans le sang de 0,05 %. Mais on n'a pas realise d'études avec
des taux d'alcool dans le sang Iégalement considérés comme indiquant une intoxication.

Anesthésiques

Comme on ne dispose pas de données sur I'emploi du moclobémide chez les patients anesthésiés,
se basant sur son action réversible et sa courte demi-vie d'élimination (voir ACTIONS ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE), on doit arréter I'administration de Dom-MOCLOBEMIDE
au moins deux jours avant I'administration d'anesthésiques, surtout dans les cas d'anesthésies
rachidienne ou locale comportant de I'adrénaline.

Chez I'animal, on a montré que le moclobémide potentialise les effets des opiacés. L'association
de moclobémide et de mépéridine (péthidine) n'est pas recommandée (voir CONTRE-
INDICATIONS). C'est avec beaucoup de prudence que les autres analgésiques a base d'opiacés
devraient étre utilisés (si tant ils sont utilisés). Un ajustement posologique peut étre nécessaire
pour ces medicaments.

Sympathomimétiques

Apreés lI'administration orale de doses multiples du moclobémide (600 mg par jour, au total),
I'augmentation de la pression systolique due a la phényléphrine administrée par voie
intraveineuse a été potentialisée (1,6 fois). On doit donc recommander aux patients d'éviter
I'emploi concomitant de toute amine sympathomimétique (comme les composés du type
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amphétamine et éphédrine de nombreux produits contre le rhume ou la fievre des foins, ou pour
la réduction pondérale), en attendant que des etudes complémentaires soient réalisées.

Dextrométhorphane

Dom-MOCLOBEMIDE ne devrait pas étre administré avec le dextrométhorphane, car des cas
isolés de graves réactions indésirables du systeme nerveux central ont été signalés apres leur
utilisation concomitante (voir CONTRE-INDICATIONS).

Antihypertenseurs

Les resultats des essais cliniques réalisés avec le moclobémide aupres de sujets hypertendus ont
indiqué que les effets sur la tension artérielle variaient d'un patient a I'autre. On recommande
donc la surveillance attentive du patient pendant la periode de traitement initial.

REACTIONS INDESIRABLES

Le tableau suivant présente les manifestations indésirables signalées pendant les essais cliniques
portant sur 1 922 patients recevant entre 50 et 600 mg/jour du moclobémide pour le traitement de
troubles dépressifs. L'expérience aupres de 60 patients recevant 601 a 750 mg/jour du
moclobémide permet de penser que l'incidence des manifestations indésirables pourrait
augmenter aux doses plus élevées.
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Manifestations cliniques indésirables > 1

Catégorie Manifestations indésirables %

Moclobémide Placebo
(n=1922) (n=271)

Systéme nerveux central maux de téte, pression intracranienne 8.0 111

insomnie, troubles du sommeil 7.3 4.8

étourdissements 51 8.1

tremblements 5.0 3.0

augmentation de I'agitation instabilité 45 2.6

psychomotrice, nervosité endormissement,
somnolence fatigue, sédation

augmentation de I'anxiété, état anxieux aigu 4.1 2.6
faiblesse ou lipothymie 3.7 5.5
augmentation de I'agitation instabilité 3.0 4.1

psychomotrice, nervosité endormissement,
somnolence fatigue, sédation

augmentation de l'anxiété, état anxieux aigu 2.8 2.2
faiblesse ou lipothymie 1.2 1.8

Systeme digestif nausées 5.2 4.8
constipation 3.9 3.3
douleurs gastro-intestinales, géne épigastrique 2.3 2.6
inconfort 1.9 11
malaise 1.8 11
diarrhée 1.6 1.5
sensation de plénitude abdominale, douleurs 1.6 0.4
abdominales ,vomissements

Systéme tachycardie, palpitations 3.8 3.3

cardio-vasculaire hypotension 3.0 0.4
hypotension orthostatique réactionnelle 2.3 3.3

Réactions sécheresse de la bouche 9.2 10.7

anti-cholinergiques

Réactions diverses transpiration 2.4 2.2
vue brouillée augmentation/perte de I'appétit 1.8 1.1
transpiration 1.3 1.8

Autres manifestations cliniques indésirables signalées avec une incidence < 1 % dans le cadre des
études cliniques ou de la surveillance post-commercialisation :

Manifestations psychiatriques : Difficultés a s'endormir, cauchemars/réves, hallucinations,
troubles de la mémoire, confusion, désorientation, délires, aggravation de la dépression,
excitation/irritabilité, symptdmes hypomaniaques, comportement agressif, apathie, tension.
Des cas de pensées et de comportements suicidaires ont été signalés au cours du traitement
antidépresseur ou peu apreés I’arrét de ce traitement (voir MISES EN GARDE).

Manifestations relevant du systeme nerveux central et périphérique : Migraine, effets
extrapyramidaux, tinnitus, paresthésie, dysarthrie.

Manifestations gastro-intestinales : Brilures d'estomac, gastrite, météorisme, indigestion.
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Manifestations cardiovasculaires : Hypertension, bradycardie, extrasystoles, angine de
poitrine/douleurs thoraciques, symptomes de phlébite, bouffées vasomotrices.

Manifestations dermatologiques/cutanéo-muqueuses : Exantheme/éruptions, réactions cutanées
allergiques, démangeaisons, gingivite, stomatite, sécheresse de la peau, conjonctivite, prurit,
urticaire.

Manifestations génito-urinaires : Troubles de la miction (dysurie, polyurie, ténesme),
métrorragie, durée prolongée des menstruations.

Manifestations diverses : Malaise genéral, douleurs musculo-squelettiques, altérations du godt,
bouffées de chaleur/sensation de froid, photopsie, dyspnée, troubles visuels.

Anomalies dans les résultats de laboratoire

Des examens de laboratoire ont éte realisés chez 1 401 patients pendant les essais cliniques avec
le moclobémide. On a observé des baisses du nombre de leucocytes, ainsi que des taux d'AST
(SGOT) et d'ALT (SGPT); ces baisses ont été attribuées a des valeurs initiales élevées qui
revenaient a la normale et n'ont pas été considérées comme pertinentes du point de vue clinique.
Aucune autre anomalie des résultats de laboratoire n'a été observée durant les essais cliniques.

La surveillance post-commercialisation semble montrer une faible incidence de hausse des
enzymes hépatiques, sans conséquence clinique.

SYMPTOMESET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Symptomes

Les signes et symptdmes du surdosage avec le moclobémide incluent nausées, vomissements,
somnolence, désorientation, trouble de I'élocution, amnésie, atténuation des réflexes, agitation,
hypertension et convulsions. Un patient est resté en état de stupeur pendant 36 heures apres un
surdosage avec 1 550 mg de moclobémide. Tous les résultats anormaux des examens de
laboratoire et les signes vitaux se sont normalisés de un a cing jours apreés le surdosage. Aucun
effet toxique sur les organes n'a été signalé.

Traitement

Le traitement du surdosage devrait inclure les mesures de soutien général. Le lavage gastrique ou
la provocation des vomissements, I'administration de charbon de bois activé et le contréle de
I'apport hydrique peuvent étre utiles.

Comme pour les autres antidépresseurs, un surdosage di au moclobémide associé a d'autres
médicaments (p. ex., produits agissant sur le SNC) peut menacer le pronostic vital. On a signalé
des cas de syndrome sérotoninergique et des déces apres un surdosage comportant du
moclobémide et d'autres antidépresseurs. Il faut donc surveiller de pres ces cas de surdosage pour
que les soins et les traitements appropriés puissent étre donnés.
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Pour traiter une surdose présumée, communiquez immédiatement
avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

NOTE : Dom-MOCLOBEMIDE (moclobémide) devrait toujours étre pris apres les repas (voir
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Posologie habituelle pour adultes

On instaurera le traitement avec Dom-MOCLOBEMIDE avec une posologie de 300 mg par jour
(en deux prises fractionnees), augmentée de fagon progressive jusqu'a un maximum de 600 mg
par jour si nécessaire, en surveillant attentivement la réponse clinique et tout signe d'intolérance.
La réponse individuelle du patient peut permettre une réduction de la dose quotidienne. Comme
pour les autres antidépresseurs, on doit se rappeler qu'il peut y avoir un délai dans la réponse au
traitement. Rien n'indique qu'une augmentation rapide de la posologie réduit cette période de
latence; elle pourrait, en fait, augmenter I'incidence des effets secondaires. De plus, comme la
biodisponibilité du moclobémide augmente au cours de la premiere semaine d'administration
(voir PHARMACOCINETIQUE), la dose quotidienne initiale de 300 mg ne doit étre augmentée
qu'apres la premiére semaine de traitement.

Insuffisance hépatique

Quand le métabolisme hépatique est trés perturbé par une maladie hépatique ou inhibé par un
médicament qui modifie l'activité oxydative mixte microsomique (p. ex., la cimétidine), la
posologie quotidienne de Dom-MOCLOBEMIDE doit étre réduite a un tiers ou a la moitié de la
posologie habituelle.

Insuffisance rénale

Les données pharmacocinétiques recueillies aprés administration de doses uniques de
moclobémide portent a croire qu'aucun ajustement posologique ne serait nécessaire chez les
patients atteints d'insuffisance rénale. Toutefois, tant que des études n'ont pas été réalisées avec
des doses multiples de moclobémide aupres d'insuffisants rénaux, Dom-MOCLOBEMIDE
devrait étre utilisé avec précaution chez ces patients. Chez des volontaires en bonne santé, la
biodisponibilité absolue double presque apres I'administration de doses multiples par comparaison
avec la situation aprés une dose unique.

Personnes ageées
Aucun ajustement posologique n'est requis chez les patients agés.

Cimétidine

La cimétidine double la SSC de moclobémide et on peut anticiper qu'elle doublera
approximativement les concentrations de moclobémide a I'état d'équilibre (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

En cas d'administration concomitante de Dom-MOCLOBEMIDE et de cimétidine, il peut étre
nécessaire de réduire de moitié la posologie de Dom-MOCLOBEMIDE.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : moclobémide

Nom chimique : p-chloro-N-(2-morpholinoéthyl)benzamide

cl @ E—NH—CH —CH;N Q
B - 2 —/

Formule développée :

Formule moléculaire : C13H17CIN,O; g/mol
Poids moléculaire: 268.74 g/mol
Description : Le moclobémide est une poudre cristalline presque blanche, ayant

une légere odeur

Solubilité: Il est Iégérement soluble dans I'eau.

pH and pK values: Son pKa est d'environ 6,2.

Coefficient de partage: Son coefficient de partage dans une solution octanol/tampon d'un
pH de 7,4 a 22 °C est d'environ 40.

Point de fusion: Son point de fusion est d'environ 138 °C.

Stabilité et recommandations pour I'entreposage
Conserver entre 15-30 °C.

P SN RIOCBEEMTDE  Monographie de Produit Page 16 de 36 "ot



FORMES POSOLOGIQUES

Comprimés

150 mg:  Chaque comprimé jaune, ovale, biconvexe, portant une rainure de couleur blanche
d’un coté et portant I’inscription « P » et « 150 » de I’autre c6té contient 150 mg de
moclobémide ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : Dioxyde de titane,
Fécule de mais, Glycolate d’amidon sodique, Hydroxypropylméthylcellulose,
Lactose, Oxyde de fer jaune synthétique, Stearéate de magnésium, Povidone et
Triacétine. Disponibles en bouteilles PEHD de 100 comprimés.

300 mg: Chaque comprimé blanc, ovale, biconvexe, portant une rainure de couleur blanche
d’un coté et portant I’inscription « P » et « 300 » de I’autre c6té contient 300 mg de
moclobémide ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : Dioxyde de titane,
Fecule de mais, Glycolate d’amidon sodique, Hydroxypropy!l cellulose,
Hydroxypropylméthylcellulose, Lactose, Stearéate de magnésium, Polyethylene
glycol et Povidone. Disponibles en bouteilles PEHD de 100 comprimés.
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PHARMACOLOGIE
Pharmacologie animale

Pharmacodynamie

In vitro, ex vivo : Des homogénats de tissus hépatiques et cérébraux ont été incubes avec le
moclobémide et vérifiés avec la sérotonine (5-HT) et la phényléthylamine (PEA), substrats de la
MAO, pour caractériser le moclobémide en tant qu'inhibiteur de la MAO-A ou la MAO-B,
respectivement (Tableau I).

Tableau 1 : Inhibition de la MAO in vitro et ex vivo dans des homogénats de tissus
hépatiques et cérébraux

Homme Rat
Homogénat 5-HT PEA 5-HT PEA
Hépatique 12 > 1000 4 220
Cérébral 11 > 1000 8 70
(invitro, Clsp, mcmol/L)
Cérébral 10 98
(ex vivo, DEsp, mcmol/kg,
p.o.)
Hépatique 0,5-0,9 9-12
Cérébral 5,0-7,5 110 -> 200
(ex vivo, DEsp, mcmol/kg,
i.p.)

Dans des modeles in vitro de cerveaux de rats, le moclobémide n'a pas eu d'effet sur le recaptage
de la sérotonine, de la dopamine et de la norépinéphrine au niveau des synaptosomes.

In vivo : Apres I'administration d'une dose orale de 50 mg/kg de moclobémide a des rats, on a
observé une légére augmentation des concentrations cérébrales de norépinéphrine, de dopamine et
de sérotonine, durant 16 heures. Ces valeurs sont retombées aux valeurs témoins dans les 24
heures suivant I'administration. Les concentrations des métabolites des monoamines ont atteint
leur baisse maximale deux et sept heures apres I'administration, mais sont remontées aux valeurs
témoins dans les 24 heures suivant I'administration (Figure 1).
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Figure 1: Modifications de l'activité des monoamines cérébrales et de leurs métabolites en fonction du temps
aprés l'administration orale de 50 mg/kg de moclobémide chez le rat. Les points représentent les
pourcentages des valeurs témoins (solution salée) et correspondent aux moyennes de cing valeurs
uniques.

Le moclobémide a également été actif dans les modeles animaux considérés comme ayant une
valeur de prédiction pour l'activité antidépressive.

1) Il ainverse la sedation et le ptosis provoqués par des libérateurs de monoamines, chez les
souris, avec une durée d'action de moins de 16 heures (DEsy = 30 mg/kg i.p.);

2) chez les chats, le moclobémide a inhibé le sommeil paradoxal de fagon proportionnelle a
la dose (DEso = 18,6 mg/kg i.p.) sans altérer le cycle sommeil-éveil (10-30 mg/kg i.p.);

3) dans le test du désespoir comportemental chez les souris, le moclobémide a diminué le
score d'immobilité (DE;0 = 43 mg/kg). De plus, le moclobémide a potentialisé la triade
comportementale associée a I'nydroxy-5-tryptophane (mouvements, tremblements et
abduction de la téte) chez les souris (DEsp = 1,0 mg/kg i.p.).

Interactions médicamenteuses

Une dose orale unigque de 100 mg/kg de moclobémide a potentialisé les effets d'une dose unique
de mépéridine, de morphine et de dextropropoxyphene dans des groupes de 10 souris. Apres des
doses répétées d'analgésiques, aucune potentialisation significative n'a été observée. Dans des
groupes de 6 rats, on n'a observé aucune interaction aigué entre le moclobémide et
I'nydrofluméthiazide, mais I'excrétion de sodium a été augmentée a la suite de I'administration
répétée de 100 mg/kg de moclobémide par voie orale. Le moclobémide (100 mg/kg p.o.) a
potentialisé I'effet anti-inflammatoire de I'ibuproféne dans des groupes de 5 rats. Un effet
antagoniste possible a été observé avec I'ouabaine (chez des souris) et la prazosine (chez des rats).
Un effet antagoniste a été observé avec le furosémide (chez des rats).
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Pharmacocinétique

Le profil pharmacocinétique du moclobémide a été déterminé chez les rats et les chiens. Apres
administration orale, le moclobémide a été rapidement absorbé et a atteint des concentrations de
pointe en moins de 10 minutes chez les rats et en 0,5 a 1 heure chez les chiens. Un effet de
premier passage hépatique a réduit la biodisponibilité absolue de I'agent a 10-20 % et a 67 % chez
les rats et les chiens, respectivement. Chez les chiens, les concentrations plasmatiques maximales
ont augmenté de facon proportionnelle a la dose (5-100 mg/kg) et ont diminué avec une demi-vie
terminale d'environ 1 a 2 heures. La distribution et le métabolisme ont été importants chez les
deux espéces. Seulement 1 a 3 % de la dose a été retrouvée dans les urines sous forme intacte. La
principale voie d'élimination aprés métabolisme a été la voie rénale. Environ 66 a 90 % de la dose
administrée a été retrouvée dans les urines, surtout au cours des 24 premiéres heures. Les
principaux métabolites urinaires chez le rat ont été le N-oxyde (13 %), lI'acide p-chlorohippurique
(11 %) et I'amine secondaire (8 %). Chez les chiens, I'acide p-chlorohippurique, I'amine
secondaire et le N-oxyde ont représenté respectivement 36 %, 22 % et 7 % de la dose. Chez les
chiens, la fixation du moclobémide aux protéines plasmatiques a varié de 27 a 44 %.

TOXICOLOGIE
Toxicité aigué

DLs, (MOCLOBEMIDE)

Espéce Souche Voie DL5o Période
d'administration (mg/kg) d‘observation
Souris Fu SPF orale 1141 24h+10]j
i.p. 572
Charles River CFlI orale 730-800 14 |
i.p. 450-530
s.C. 940->1 000
Rats Fu SPF orale 4138-4 444 24h+10j
i.p. 678 10 j
Charles River CD orale 1300 14 ]
i.p. 530
Lapins Nouvelle-Zélande Orale 800 14
Blancs

Les signes et symptdmes les plus fréquemment observés ont été comme suit : baisse de l'activité
motrice, relachement musculaire, dépression respiratoire, perte du réflexe de redressement, ataxie,
sédation, hypnose, salivation, convulsions tonico-cloniques, tremblements et opacité cornéenne.

Toxicité subaigué

Dans une étude sur la toxicité de doses orales croissantes, le moclobémide a été dispersé dans de
I'amidon, encapsulé et administré a quatre chiens (deux/sexe) a des doses de 0 (capsules
d'amidon), 3, 10, 30, 100, 300 ou 1 000 mg/Kkg.
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Les chiens ont été essentiellement asymptomatiques apres les doses de 3, 10, 30 et 100 mg/kg.
Apres la dose de 300 mg/kg, trois chiens ont présenté des vomissements. On a observé une légere
baisse (34 %) de la consommation alimentaire chez les chiennes et une légére augmentation

(24 %) du nombre de plaquettes chez tous les chiens. Les quatre animaux ayant recu 1 000 mg/kg
ont présenté des vomissements, une salivation excessive, une baisse de I'activité motrice et des
yeux a moitié fermés. Trois chiens ont développé des tremblements et deux chiens sur les quatre
étaient dans un état de stupeur, ataxiques et présentaient des secousses de la téte. Un chien était
désorienté et larmoyant. La consommation alimentaire a diminué de facon significative (92 %)
chez les males, mais seulement de facon légére (42 %) chez les femelles. Elle est remontée aux
niveaux préthérapeutiques un jour apreés I'administration de I'agent. Le nombre de plaquettes a été
Iégerement augmenté un jour (20 %) et sept jours (22 %) apres la derniére dose.

Toxicité a long terme

Des études sur la toxicité a long terme ont été réalisées avec des rats et des chiens.

Espéce Voie Dose maximale Durée du
d'administration (mg/kg) traitement
Rats iv. 50 4 semaines
p.o. 300 14 semaines
p.o. 270 26 semaines
p.o. 250 18 mois
Chiens iv. 50 4 semaines
p.o. 200 12 semaines
p.o. 100 26 semaines
p.o. 125 12 mois
Rats
1. Administration intraveineuse pendant 4 semaines

Des expérimentateurs ont administré le moclobémide (25 mg/mL) par voie intraveineuse
pendant quatre semaines a des rats (12/sexe/groupe) a des doses de 0 (solution salée
témoin), 10, 20 ou 50 mg/kg/jour.

La dose de 50 mg/kg/jour a entrainé des convulsions tonico-cloniques immédiatement
apres l'injection (uniquement chez les males), suivies d'une légére sédation durant environ
30 minutes (chez les méles et les femelles) et de la mort d'un male. Une baisse modérée du
gain pondéral, proportionnelle a la dose (15 % avec la dose la plus élevée), a été observée
chez les males.

2. Administration orale pendant 14 semaines
On a administré le moclobémide par I'entremise de la ration alimentaire pendant quatorze
semaines a des rats (6/sexe/groupe) a des doses de 0 (animaux témoins), 30, 100 ou
300 mg/kg/jour.

La consommation alimentaire et le gain pondéral ont été réduits de fagcon proportionnelle a
la dose. A la dose la plus élevée, des gains pondéraux de 15 a 60 g ont été observés, par
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comparaison avec des gains de 101 a 229 g chez les animaux témoins. Des gains de poids
immeédiats modérés a importants ont été observés a la fin de la période de traitement.

Les légeres augmentations de la glycémie et des taux d'AST (SGOT), d'ALT (SGPT) et de
phosphatase alcaline, observées dans tous les groupes traités par comparaison avec le
groupe témoin, ont été considérées comme étant indépendantes du medicament. Les doses
de 100 et de 300 mg/kg/jour de moclobémide ont été associées a une légere dépression
passagere des protéines totales du sérum chez les males. Un léger délai dans I'élimination
de la bromsulfaléine a été observé au cours de la semaine 12 chez deux rates recevant

100 mg/kg/jour.

3. Administration orale pendant 26 semaines
On a administré le moclobémide par I'entremise de la ration alimentaire pendant 26
semaines a des rats (20/sexe/groupe) a des doses de 0 (animaux témoins), 30, 90 ou
270 mg/kg/jour.

Une légére horripilation a été observée de temps en temps chez les animaux recevant la
dose la plus élevée, a partir du jour 30 de I'étude. Le gain pondéral a été réduit de facon
proportionnelle & la dose. A la dose la plus élevée, les poids corporels des rats et des rates
correspondaienta 61 % et 71 % des poids des animaux témoins, respectivement.

Des augmentations de I'hémoglobine et de la teneur moyenne des hématies en
hémoglobine ont été évidentes chez les animaux traités des deux sexes apres 6 semaines
de traitement. Dans la plupart des cas, ces augmentations, supérieures de 2 a 16 % aux
valeurs témoins, étaient statistiquement significatives. Des augmentations similaires (2-
11 %) ont été observées chez les animaux des deux sexes recevant la dose élevée apres 13
et 24 semaines de traitement. Toutes les rates traitées ont présenté une augmentation des
taux d'AST (SGOT) apreés 2 et 6 semaines, statistiquement significative par rapport aux
valeurs témoins dans la plupart des cas. Une situation similaire a été observée chez les
femelles recevant les doses intermédiaire et élevée aprés 13 semaines. Les augmentations
étaient dans ces cas supérieures de 14 a 41 % aux valeurs témoins. Apres 24 semaines, les
taux d'AST (SGOT) chez les femelles traitées restaient dans la gamme normale.

A l'autopsie, I'examen macroscopique a révélé une légére augmentation de I'incidence de
rougeurs gastro-intestinales chez les animaux traités, en particulier chez les males. Les
observateurs ont noté des petites rates chez certains animaux, surtout des femelles ayant
recu la dose la plus élevée. La majorité des poids absolus des organes indiquaient une
baisse statistiquement significative chez les animaux traités, associée a une baisse du gain
pondéral. Des augmentations des poids relatifs des organes, liées au traitement, ont été
observées pour les poumons (7-24 %), les reins (4-12 %), la thyroide (14-43 %;
uniquement chez les males) et les gonades (0-56 %).

4. Administration orale pendant 18 mois
Les expérimentateurs ont administré le moclobémide par I'entremise de la ration
alimentaire pendant 18 mois a des rats (20/sexe/groupe) a des doses de 0 (animaux
témoins), 10, 50 ou 250 mg/kg/jour.
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Le gain pondéral a été ralenti chez les rats et les rates, de facon proportionnelle a la dose.
Les examens de la chimie du sang ont indiqué une légére tendance a une augmentation
minime des valeurs de la phosphatase alcaline et de I'ALT (SGPT) chez les rats recevant
250 mg/kg/jour de moclobémide.

Chez les males recevant 250 mg/kg/jour, les poids relatifs du cceur et du foie (ajustés pour
un poids corporel de 100 g) ont été réduits de 8,3 % et 12,8 %, respectivement, par
comparaison avec les animaux témoins. Chez les femelles recevant la dose élevée, les
poids relatifs ajustés des ovaires et du cerveau ont été réduits de 16,8 % et de 32,1 %,
respectivement, par comparaison avec les animaux témoins.

Chiens

1 Administration intraveineuse pendant 4 semaines
On a administre le moclobémide (25 mg/mL) par voie intraveineuse pendant quatre
semaines a des chiens (3/sexe/groupe) a des doses de 0 (solution salée, groupe témoin),
12,5, 25 ou 50 mg/kg/jour.

Pendant les premiers jours de I'expérience, les animaux recevant 25 mg/kg/jour ont
développé une légere sédation peu de temps apres I'administration de I'agent. Une sédation
modérée a marquée, durant de une a deux heures apres Il'injection, a été observée dans le
groupe recevant 50 mg/kg/jour pendant toute I'étude. Des tremblements de la téte
indiquant des effets sur le SNC ont été également observes avec cette dose.

2. Administration orale pendant 12 semaines
Les expérimentateurs ont administré des capsules de moclobémide pendant 12 semaines a
des chiens (4 males et 2 femelles/groupe) a des doses de 0 (capsules vides), 20, 60 ou
200 mg/kg/jour.

Les chiens recevant 60 mg/kg/jour de moclobémide ont présenté une perte de poids de
5 % pendant les premiéres semaines de I'étude. Certains des chiens de ce groupe ont
présenté une baisse de 10 a 15 % du nombre d'hématies, de la valeur de I'nématocrite et
de la teneur en hémoglobine. A I'examen biochimique, seul le taux de cholestérol
plasmatique était altéré, avec une baisse Iégere chez certains des chiens.

Les chiens recevant 200 mg/kg/jour ont présenté une perte pondérale immédiate et
marquée, représentant environ 10 % par semaine pendant les deux premieres semaines de
traitement. Apres six semaines d'administration du moclobémide, le poids corporel de cing
animaux sur les six relevant de ce groupe a été réduit a 60-70 % de leur poids initial.
L'administration du moclobémide a éte arrétée et trois chiens ont été sacrifiés en raison de
cachexie. Chez les trois autres chiens, on a observé un gain de poids immédiat et rapide
apres l'arrét du traitement. En une semaine, le poids corporel de ces animaux avait
augmenteé de 25 % par rapport a leur poids apres six semaines de traitement.

P SN S RIOC BBEMTE  Monographie de Produit Page 23 de 36 o



Des baisses d'environ 25 % du nombre d'hématies, de la valeur de I'nématocrite et de la
teneur en hémoglobine ont été observées apres six semaines chez les animaux recevant
200 mg/kg/jour. Des légeres augmentations des taux d'AST (SGOT) et d'AST (SGPT),
une baisse du taux de cholestérol plasmatique, un ralentissement de la fréquence
cardiaque, un prolongement de I'intervalle QT, un poids trés léger du cceur chez deux
chiens et une

Iégére atrophie des fibres myocardiques ont également été observés avec cette dose. Apres
trois semaines sans moclobémide, ces anomalies ont indiqué une amélioration marqueée.

3. Administration orale pendant 26 semaines
On a administré des capsules de moclobémide pendant 26 semaines a des chiens
(4/sexelgroupe) a des doses de 0 (capsules vides), 10, 30 ou 100 mg/kg/jour.

Les chiens recevant 100 mg/kg/jour de moclobémide ont commence a perdre du poids a
partir de la 6° semaine de traitement et leur poids corporel est resté pratiquement constant
jusqu'a la fin de I'étude. Le moclobémide n'a cependant eu aucun effet sur la
consommation d'aliments et d'eau.

Des baisses modérées, proportionnelles a la dose, de la teneur en hémoglobine, du nombre
d'’hématies et de la valeur de I'hématocrite ont été observees apres six semaines. Ces
baisses étaient statistiquement significatives chez les chiens recevant 100 mg/kg/jour de
moclobémide. Cet effet a été moins marqué pendant le reste de I'étude, mais des baisses
qui étaient aussi statistiquement significatives ont été observées chez les chiennes du
groupe recevant la dose élevée apres 13, 18 et 24 semaines. Une baisse du taux de
cholestérol plasmatique, proportionnelle a la dose, a été observée chez les chiennes; des
baisses de ce parametre statistiquement significatives ont été observées avec la dose
élevée pendant toute I'étude, avec la dose de 30 mg/kg/jour apres 13 et 18 semaines, et
avec la dose la plus faible apres 13 semaines.

Dans le groupe recevant la dose élevée, le poids absolu de I'utérus a diminué chez les
femelles, alors que le poids absolu du foie a augmenté chez les males. Le poids relatif du
foie a augmenté avec les doses de 30 et de 100 mg/kg/jour; le poids relatif de la thyroide
et des surrénales a augmenté dans le groupe recevant la dose élevée et le poids relatif des
poumons a augmenté dans tous les groupes recevant le moclobémide. Une baisse du poids
relatif de I'utérus a été observée avec la dose élevée.

L'examen microscopique de sections tissulaires a permis de faire les observations suivantes :

a) Un ancestrus, caractérisé par l'absence des changements normaux du cycle reproductif
dans l'utérus, les ovaires et les glandes mammaires de toutes les chiennes qui ont regu
100 mg/kg/jour de moclobémide.

b) Une fibrose hépatique minimale, indiquant une 1égére atteinte hépatique, chez trois chiens
et trois chiennes du groupe recevant la dose élevée, et I'une des quatre chiennes recevant
30 mg/kg/jour.

c) Une augmentation minimale de l'incidence et de la sévérité de la régression thymique chez
les chiens males recevant la dose élevée.
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. Administration orale pendant 12 mois
Des capsules de moclobémide ont été administrées pendant 12 mois a des chiens
(5/sexe/groupe) a des doses de 0 (capsules vides), 5, 10 ou 100/125 mg/kg/jour. Etant
donné la bonne tolérance du médicament, la dose des animaux du quatriéme groupe a été
augmentée de 100 a 125 mg/kg/jour apres six mois. Les expérimentateurs ont continue a
observer un chien de chaque sexe et de chaque groupe de traitement pendant six semaines
apres la fin du traitement (période de rétablissement).

Avec la dose la plus élevée, les expérimentateurs ont noté une baisse moderée de 10-20 %
du nombre d’hématies, de la teneur en hémoglobine et de la valeur de I'nématocrite chez
les chiennes apres 9 et 12 mois de traitement. Ces valeurs sont restées dans la limite
inférieure de la gamme physiologique pendant I'étude et se sont normalisées pendant la
période de rétablissement. On a observé une augmentation minime des valeurs moyennes
des triglycérides chez les males et une baisse minime chez les femelles. Les taux de
cholestérol ont indiqué une baisse minime a modeérée (20-40 %) chez les animaux des
deux sexes lors de la plupart des examens de contrdle. La phosphatase alcaline avait
tendance a étre plus élevéee chez les males. Les taux de triglycérides, de cholestérol et de
phosphatase alcaline se sont normalisés pendant la période de rétablissement.

La dose la plus élevée s'est accompagnée d'une augmentation du poids du foie et des
surrénales. L'examen histologique du foie a révélé une légére augmentation des dépots
d'’hémosidérine par rapport aux autres groupes, spécialement chez les femelles. Une
fibrose minimale a été observée chez cing chiens ainsi qu'un autre animal recevant la dose
de 5 mg/kg/jour.

Mutagénicité

Test d’Ames : Le test d’Ames, avec ou sans activation métabolique, a révélé que des
concentrations de moclobémide de 0,02-20 mg/plaque n'ont pas eu d'effet mutagéne sur les
souches Salmonella typhi murium TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98 et TA 100.

Test du micronoyau (avec prelevement de moelle osseuse de souris) : Le moclobémide n'a pas
entrainé de cassure chromosomique ni de non-disjonction mitotique dans la moelle osseuse de
souris apres une dose unique de 800 mg/kg administrée par gavage.

Détermination de mutations au locus de la HGPRT chez des hamsters V79 : Des concentrations
de 1,0-4,0 mg/mL de moclobémide (sans activation métabolique) ou de 2,0-3,4 mg/mL (avec
activation metaboligue) n'ont pas entrainé de mutations directes au locus HGPRT dans des
cellules de hamster chinois V79.

Recherche d'anomalies chromosomiques (lymphocytes humains) : Des concentrations de
moclobémide de 200 a 600 mg/mL (sans activation métabolique) ou de 600 a 4 000 mg/mL (avec
activation métabolique) n'ont pas entrainé d'anomalies chromosomiques dans les lymphocytes
périphériques humains.

Synthése d'ADN non prévue (hépatocytes du rat) : A une concentration de 0,1-2,0 mg/mL dans
des hépatocytes recemment isolés de rat ou a une concentration de 0,4-1,2 mg/mL dans des
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fibroblastes humains mis en culture, le moclobémide n'a pas modifié I'ADN pour entrainer une
synthese d’ADN non prévue.

Pouvoir cancérogéne

1.  Administration orale chez des souris pendant 80 semaines
Des chercheurs ont réalisé une étude de 80 semaines sur le pouvoir cancérogene du
moclobémide administré par voie orale (par I'entremise de la ration alimentaire) a des souris
(50/sexe/groupe), a des doses de 0 (groupe témoin 1), 0 (groupe témoin 2), 10, 50 ou
250 mg/kg/jour.

Le gain pondéral a été similaire chez les males et les femelles recevant 10 ou 50 mg/kg/jour.
A la dose de 250 mg/kg/jour, le poids corporel a été réduit de 10 % par rapport au poids des
animaux des autres groupes. Le poids relatif des reins dans le groupe recevant la dose la
plus élevée a augmenté d'environ 15 % par rapport aux animaux témoins.

Des lésions néoplasiques ont été observées dans les poumons, dans le systeme
hémolymphoréticulaire, le foie, les ovaires et I'hypophyse dans les groupes témoins comme
dans les groupes traités. Les incidences des lesions qui se sont développées plus
fréquemment chez les animaux traités que chez les animaux témoins sont présentées ci-
dessous :
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Tumeurs bronchio-alvéolaires Lymphomes malins du Adénomes du
des poumons systeme foie
(Femelles) (Maéles) hémolymphoréticulaire
(Males) (Males)
Groupe témoin 1 33 % 52 % 4% 4%
10 mg/kg/jour 36 % 46 % 10 % 14 %
50 mg/kg jour 40 % 52 % 8 % 14 %
250 mg/kg/jour 57 % 38 9% 4% 16 %
Groupe témoin 2 42 % 36 % 2% 12%

La plus grande fréquence des tumeurs pulmonaires, proportionnelle & la dose, observée chez les
femelles n'a pas été statistiquement significative. Les lésions néoplasiques observées dans cette
étude ont été considérées comme reflétant le spectre des néoplasmes spontanés observeés de fagon
habituelle chez les souris de cette souche et de cet age.

2. Administration orale a des rats pendant 2 ans
Une étude de deux ans sur le pouvoir cancérogéne du moclobémide administré par voie
orale (par I'entremise de la ration alimentaire) a été réalisée aupres de rats
(50/sexel/groupe) recevant des doses de 0 (groupe témoin 1), 0 (groupe témoin 2), 9, 45 ou
225 mg/kg/jour.

Trente-sept males et 60 femelles sont morts prématurément. Pour les deux sexes, le taux
de survie était plus élevé avec des doses de 45 et de 225 mg/kg/jour qu'avec 0 ou

9 mg/kg/jour de moclobémide. Cette tendance inversement proportionnelle a la dose était
significative pour les males et pour les animaux des deux sexes combines.

Un total de 136 rats, 71 males et 65 femelles, ont présenté des foyers tumoraux ou une
hyperplasie. L'effet le plus net du traitement a été une hyperplasie hépatocellulaire. Sur les
23 cas signalés, 1 a été observé dans les groupes témoins, aucun dans le groupe recevant

9 mg/kg, 7 dans le groupe recevant 45 mg/kg et 15 dans le groupe recevant 225 mg/kg. La
tendance proportionnelle a la dose était similaire et hautement significative pour les deux
sexes considérés de facon individuelle. Les augmentations ont atteint une signification
statistique avec la dose de 225 mg/kg pour les males et pour les femelles considérés de
facon individuelle et avec la dose de 45 mg/kg pour les animaux des deux sexes
combinés.

Une augmentation de I'incidence des agrégats de cellules spumeuses alvéolaires a été
observée dans les poumons des males recevant 45 ou 225 mg/kg/jour et dans ceux des
femelles recevant 9, 45 ou 225 mg/kg/jour. Les expérimentateurs ont également noté une
incidence plus élevée de petits groupes de macrophages alvéolaires de couleur brun
verdatre chez les males recevant 225 mg/kg/jour. L'examen microscopique n'a pas révélé
de différences morphologiques qualitatives entre les macrophages alvéolaires des animaux
traités et ceux des animaux témoins. Le nombre et la taille des pneumocytes de type Il
n'avaient toutefois pas augmenté chez les rats traités par rapport aux rats témoins.
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Reproduction et tératologie

1. Fécondité et rendement reproducteur général
Une étude sur la fécondité et le rendement reproducteur a éte réalisee avec des rats
recevant des doses de 15, 40 ou 100 mg/kg/jour de moclobémide par voie orale (par
gavage). Trente-six méles ont été traités pendant 70 jours avant I'accouplement, ainsi que
pendant la période d'accouplement; 36 femelles ont été traitées pendant 14 jours avant
I'accouplement et jusqu'au 22° jour d'allaitement.

Nervosité et salivation ont été notées chez les animaux des deux sexes. Aucune mort
parentale liée au traitement n'a été observée. Le gain pondéral moyen des males du groupe
recevant 100 mg/kg/jour a été nettement réduit pendant les trois premieres semaines du
traitement. Une légere baisse du poids corporel moyen au moment du sevrage a été
observée chez les meres recevant 40 mg/kg/jour. Le poids corporel des femelles recevant
100 mg/kg/jour a diminué tout au long de la période de traitement.

Le succes de I'accouplement, la durée de la gestation et son aboutissement n'ont été
influencés par le traitement dans aucun groupe. Une légére baisse du nombre moyen de
corps jaunes par femelle gravide dans les groupes recevant les deux doses les plus élevées
n'a pas été considérée comme étant liee au médicament.

Les taux de résorption embryonnaire et foetale ont été comparables aux taux observes
parmi les animaux témoins dans tous les groupes de traitement. Dans le groupe recevant la
dose la plus élevée, le nombre de petits nes vivants a été légerement inférieur. Le poids
corporel moyen des petits de la génération F1 a été comparable a celui noté pour les
animaux témoins pour tous les groupes de traitement, pendant la période d'allaitement.

Le taux de survie des petits de la génération F1 a été légerement ou moderément réduit
dans les groupes recevant 40 ou 100 mg/kg/jour, respectivement. L'examen des petits
morts pendant la période d'allaitement et des petits des sous-groupes ayant été soumis a
une autopsie n'a pas révélé d'anomalie considérée comme étant liée au médicament.

Quand les rats de la génération F2 ont été accouplés, les nombres de nidations, de
résorptions et de naissances ont été comparables aux nombres observés parmi les animaux
témoins, pour tous les groupes de traitement. Aux jours 1 et 4 de la période d'allaitement,
un retard du gain pondéral des petits et une baisse du taux de survie ont été observés dans
le groupe recevant 100 mg/kg.

Les examens évaluant le développement physique et fonctionnel, ainsi que ceux évaluant
I'apprentissage et la mémoire, n'ont pas revélé de différences statistiquement
significatives.
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2. Embryotoxicité et tératologie chez les rates (administration orale)
Des expérimentateurs ont réalisé une étude de tératologie aupreés de 40 rates ayant eté
accouplées, avec des doses de 25, 70 ou 200 mg/kg/jour de moclobémide administré par
voie orale (par gavage) du jour 7 au jour 16 de gestation, inclus. Un autre groupe de
40 rates recevant uniquement I'excipient a servi de groupe témoin. Au jour 21 de
gestation, les rates de chaque groupe de traitement ont été réparties dans des sous-groupes
subissant une autopsie ou allaitant leurs petits.

Pendant la période de traitement, le gain pondéral des méres a été légérement ralenti dans
les groupes recevant 25 ou 70 mg/kg/jour et modérement réduit dans le groupe recevant
200 mg/kg/jour. Au jour 17 de gestation, le gain pondéral des meres des groupes recevant
les doses faible et intermediaire atteignait environ 72-85 % du gain pondéral observe chez
les animaux témoins, alors que le gain pondéral des femelles recevant la dose élevée
correspondait a environ 44 % du gain pondéral des animaux témoins. Le processus de
reproduction n'a été altéré dans aucun des groupes traités.

Dans le sous-groupe des rates élevant leurs petits, rien na indiqué d'effet postnatal d( au
médicament parmi les animaux recevant 25 ou 70 mg/kg/jour. Dans le groupe recevant
200 mg/kg/jour, le taux de survie des petits pendant la période d'allaitement a été
leégerement reduit a 85 %.

L'examen squelettique n'a révélé aucune anomalie, a part une augmentation du nombre de
corps vertébraux incisés et de sternébres mal ossifiées dans les feetus des rates recevant les
doses plus elevées. Ces observations indiquent un Iéger retard de 'ossification. L'examen
des tissus mous n'a révélé aucune malformation dans les groupes ayant recu 25 ou

200 mg/kg. Dans le groupe recevant la dose intermédiaire, deux feetus présentaient un
élargissement du bassinet du rein, un feetus présentait une hypertrophie du ventricule
cérébral latéral droit et un autre présentait une exencéphalie et un spina-bifida. En raison
de leur faible incidence, ces malformations ont été considérées comme étant de nature
spontanée.

3. Embryotoxicité et tératologie chez les lapines (administration orale)
Une étude de tératologie a été réalisée chez 20 lapines ayant été accouplées, avec des
doses de 15, 40 ou 100 mg/kg/jour de moclobémide par voie orale (par gavage) du jour 7
au jour 19 de gestation, inclus. Un autre groupe de 20 lapines recevant uniquement
I'excipient a servi de groupe témoin. Les expérimentateurs ont détruit les animaux au jour
30 de gestation et les ont examinés a la recherche des effets du médicament sur la
fécondité et de malformations feetales macroscopiques.

Un ralentissement du gain pondéral des méres, proportionnel a la dose, a été observé
pendant la période de traitement. Au 20° jour de gestation, les gains pondéraux des lapines
recevant les doses faible, intermédiaire et élevée correspondaient a 85 %, 68 % et 51 %
des valeurs témoins, respectivement.

La reproduction (nombre moyen de corps jaunes et de nidations) n'a été altéré dans aucun
groupe de traitement. Dans le groupe recevant 15 mg/kg/jour, le taux de résorption a été
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nettement plus élevé que dans le groupe témoin (33,6 % par comparaison avec 12,6 % des
nidations). Comme le nombre de résorptions dans les groupes recevant les doses plus
élevées était nettement plus faible que dans le groupe recevant 15 mg/kg et comparable au
nombre observé dans le groupe témoin, cette anomalie pourrait étre indépendante du
médicament. Dans le groupe recevant 100 mg/kg, trois lapines ont avorté un total de 19
feetus; deux d'entre elles avaient présenté une diarrhée sévere avant I'avortement. Une
lapine du groupe recevant 15 mg/kg et une autre du groupe recevant 40 mg/kg ont
également avorté.

L'examen détaille des feetus a la recherche d'anomalies squelettiques a révélé qu'un feetus
du groupe recevant 40 mg/kg ne présentait pas de bulbe rachidien; une hernie ombilicale a
été observée chez un feetus du groupe recevant 15 mg/kg et un autre du groupe recevant
40 mg/kg. Dans ce dernier groupe, quatre feetus d'une portée présentaient un abdomen
épais et flatulent; un feetus présentait une langue pendante. En raison de leur faible
incidence et uniquement avec les doses faibles, ces anomalies ont été considérées comme
étant de nature spontanée.

4. Etudes périnatales et postnatales chez les rates (administration orale)
Une étude périnatale et postnatale a été réalisée chez 24 rates ayant été accouplées/groupe,
recevant des doses de 30, 70 ou 150 mg/kg/jour de moclobémide par voie orale (par
gavage) du jour 16 de gestation jusqu'a la fin de la période d'allaitement (jour 23). Un
autre groupe de 24 rates recevant uniquement I'excipient a servi de groupe témoin.

Une alopécie et une diarrhée légere passagere ont été observées chez un animal de chaque
groupe, y compris le groupe témoin, et ont donc été considérées comme n'étant pas liées
au traitement. Le gain pondéral a été l1égérement ralenti chez les rates recevant 150 mg/kg
pendant toute la période de traitement. Aucune mort maternelle liee au médicament n'a été
observée. Les parametres relevant de la reproduction n'ont pas été altérés par le traitement,
a part une légere augmentation non significative du taux de résorption parmi les rates
recevant 150 mg/kg.

Le gain pondéral moyen des petits de la génération F; pendant la période d'allaitement a
été légerement retardé dans tous les groupes. Une légére baisse du taux de survie des
petits a été observée avec la dose la plus élevée. Aucune anomalie macroscopique externe
ou viscérale liée au traitement n'a été observée parmi les petits vivants ou morts. Les
examens du développement physique et fonctionnel des petits de la génération F, n'ont
révelé d'anomalies significatives du point de vue statistique dans aucun des groupes de
traitement.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'Dom-MOCLOBEMIDE
Comprimés de moclobémide

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniére partie
d’une «monographie de produit» publiée a la suite de
I’approbation de la vente au Canada de Dom-
MOCLOBEMIDE et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un résumé et ne
donne donc pas tous les renseignements pertinents au sujet de
la Dom-MOCLOBEMIDE Dom-MOCLOBEMIDE. Pour toute
question au sujet de ce médicament, communiquez avec votre
médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :
Dom-MOCLOBEMIDE est un médicament d’ordonnance
utilisé pour le traitement des symptémes de la dépression chez
les adultes de

plus de 18 ans.

Les effets de ce médicament :

Dom-MOCLOBEMIDE est un antidépresseur a action bréve
appartenant a une famille de médicaments qu’on appelle les
inhibiteurs réversibles de la monoamine oxydase de type A
(RIMA). Dom-MOCLOBEMIDE prévient le déséquilibre de
certains composés chimiques présents dans le cerveau en
augmentant leur concentration. C’est cette action qui expliquerait
I'effet antidépresseur de Dom-MOCLOBEMIDE.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce médicament

Ne prenez pas Dom-MOCLOBEMIDE si :

e vous avez une allergie connue au moclobémide ou a tout
autre ingrédient qui entre dans la composition de Dom-
MOCLOBEMIDE

e vous souffrez d’un trouble mental qui cause de la confusion,
qui vous fait perdre le contact avec la réalité ou qui altere
votre pensée et votre jugement

e vous prenez actuellement un médicament pour traiter la
dépression (p. ex. un antidépresseur tricyclique ou
tétracyclique, un inhibiteur sélectif du recaptage de la
sérotonine [ISRS], un inhibiteur du recaptage de la sérotonine
et de la noradrénaline [IRSN] ou un inhibiteur classique de la
monoamine oxydase [IMAQ])

e vous prenez actuellement de la sélégiline

e vous prenez actuellement de la mépéridine ou du tramadol,
des médicaments contre la douleur.

e vous prenez actuellement de la thioridazine

e vous prenez actuellement un antimigraineux comme
rizatriptan, le sumatriptan ou un autre triptan

e vous prenez actuellement du bupropion (WELLBUTRIN
ou ZYBAN)

e  vous prenez actuellement du dextrométhorphane

e  vous étes atteint d’un phéochromocytome (une tumeur de
la glande surrénale).

L’ingrédient médicinal est :
Moclobémide

Les ingrédients non médicinaux sont :

Dioxyde de titane, Fécule de mais, Glycolate d’Amidon
sodique, Hydroxypropylméthylcellulose, Lactose, Stearéate de
magnésium, Povidone.

150 mg contiennent aussi : Oxyde de fer jaune synthétique,
Triacétine.

300 mg contiennent aussi : Hydroxypropy! cellulose,
Polyehtyléne glycol.

Les formes posologiques sont :
Comprimés: 150 mg and 300 mg

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Dom-MOCLOBEMIDE ne doit pas étre administré aux
enfants de moins de 18 ans.

Apparition ou aggravation de problémes affectifs ou
comportementaux :

En prenant ce type de médicament, certains patients
peuvent se sentir moins bien plutdt que mieux, en
particulier pendant les premieres semaines du traitement
ou apres un ajustement de leur dose; par exemple, ces
patients peuvent ressentir de I'agitation, de I'hostilité ou de
I'anxiété inhabituelles, ou avoir des pensées impulsives ou
dérangeantes, comme penser a I’automutilation ou a faire
du mal a autrui. Si cela vous arrive ou si cela arrive a la
personne dont vous vous occupez, si vous étes un soignant
ou un tuteur, consultez votre médecin immédiatement. Le
médecin doit, dans un tel cas, assurer une surveillance
étroite.

N’interrompez pas votre traitement par vous- méme.

Dom-MOCLOBEMIDE peut prendre de quelques jours a
quelques semaines avant d'étre réellement efficace. Il est
important de persévérer pour laisser au médicament le temps
d'agir.

Evitez de conduire un véhicule automobile ou d’effectuer des
taches qui pourraient étre dangereuses tant que vous n’avez
pas établi I'effet de Dom-MOCLOBEMIDE sur votre
organisme.

Effets sur la grossesse et les nouveau-nés
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Si vous découvrez que vous étes enceinte alors que vous prenez
déja Dom-MOCLOBEMIDE, parlez-en a votre médecin
immédiatement. Vous devez aussi informer votre médecin si
vous planifiez une grossesse.

Glaucome a angle fermé

Dom-MOCLOBEMIDE peut causer une attaque aigue de
glaucome. Demander de I’aide médicale immédiatement si vous
éprouvez de la de la douleur dans les yeux, un changement dans
la vision, de I’enflure ou de la rougeur a I’intérieur ou au contour
de I’ceil.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT
d’utiliser Dom-MOCLOBEMIDE si :

. vous avez déja eu une mauvaise réaction a Dom-
MOCLOBEMIDE ou a I’un de ses ingrédients inactifs;

o vous étes allergique a certains médicaments, aliments ou
colorants;
. vous prenez TOUT AUTRE médicament (d’ordonnance ou

en vente libre), en particulier de la cimétidine, de la
mépéridine, de la sélégiline, de la thioridazine, de la
buspirone, de la clomipramine, des anesthésiques, d’autres
antidépresseurs, des médicaments contre I’hypertension ou
des médicaments servant a traiter des maladies mentales
autres que la dépression;

o vous prévoyez prendre des médicaments contre la toux et
le rhume contenant du dextrométhorphane ou des
médicaments contre les allergies;

. vous avez des symptdmes psychotiques ou prenez des
médicaments antipsychotiques;

. vous subirez une anesthésie ou vous prenez ou prendrez
des médicaments contre la douleur a base d’opiaceés;

. vous avez une autre maladie, quelle qu’elle soit, y compris
des antécédents de maladie hépatique ou rénale, de
troubles thyroidiens, de problémes cardiaques ou
d’hypertension;

. vous étes enceinte ou pensez le devenir, ou vous allaitez;

. vous avez des habitudes de consommation excessive
d’alcool ou de consommation de drogues illicites.

Ces informations aideront votre médecin a décider si vous devriez

prendre Dom-MOCLOBEMIDE et s'il convient de prendre des

précautions particuliéres pendant que vous prenez ce médicament.

Vous devriez toujours consulter votre médecin ou votre

pharmacien avant de prendre d'autres médicaments pendant votre

traitement par Dom-MOCLOBEMIDE.

Voici une liste non exhaustive de médicaments susceptibles
d’accroftre le risque d’effets indésirables pendant un
traitement par Dom-MOCLOBEMIDE. Vous devez informer
votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre tout
autre médicament (d’ordonnance ou en vente libre, ou
naturel/a base de plantes, comme le millepertuis) avec Dom-
MOCLOBEMIDE.

Alcool;

anesthésiques;

buspirone;

cimétidine;

clomipramineg;

mépéridine;

sélégiline;

thioridazine;

autres antidépresseurs;

médicaments servant a traiter des maladies mentales autres

que la dépression;

e médicaments contre I’hypertension ou médicaments contre
la toux et le rhume contenant du dextrométhorphane;

e médicaments contre les allergies ou tout médicament
renfermant des composeés de type amphétamine ou
éphédrine.

e Le traitement par Dom-MOCLOBEMIDE ne requiert pas

de restrictions alimentaires particuliéres, mais des quantités

excessives de certains aliments doivent étre évitées, par
exemple, plus de 200 g de fromage fort ou de 70 g d’extrait
de levure de type « Marmite ».

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

La dose initiale recommandée de Dom-MOCLOBEMIDE est
de

300 mg/jour (un comprimé a 150 mg deux fois par jour). Votre
médecin pourrait vous recommander d’augmenter la dose
jusgu’a un maximum de 600 mg/jour (un comprimé a 300 mg
deux fois par jour).

Dom-MOCLOBEMIDE doit toujours étre pris aprés un repas.

Les comprimés de Dom-MOCLOBEMIDE doivent étre avalés
entiers, avec de I’eau. lls ne doivent pas étre coupés, écrasés,
croqués ou dissous, car cela pourrait les endommager ou
modifier leurs effets.

Prenez Dom-MOCLOBEMIDE tel que votre médecin vous I’a
prescrit. N’en prenez pas plus, ni plus souvent, ni pour une
plus longue période que ce que votre médecin vous a indiqué.

Il est trés important de NE PAS cesser de prendre
Dom-MOCLOBEMIDE lorsque vous commencez a vous
sentir mieux. Demandez a votre médecin combien de
temps votre traitement devrait durer, en particulier si
vous avez déja eu plus d’un épisode de dépression.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ‘
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Surdose :
En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec un
professionnel de la santé, I’'urgence d’un centre hospitalier ou
le centre antipoison de votre région, méme en I'absence de
symptdmes.

Les signes et les symptdmes d’un surdosage de Dom-
MOCLOBEMIDE sont, entre autres :

Nausées, vomissements, somnolence, confusion, trouble de
I’élocution, amnésie, atténuation des réflexes, agitation,
hypertension et convulsions.

Dose oubliée :

Si vous oubliez une dose de Dom-MOCLOBEMIDE, prenez-la
aussitot que possible, puis continuez de prendre les autres doses
selon I'horaire habituel. Cependant, ne prenez pas la dose oubliée
si I'heure de la prochaine dose est proche.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Comme tout médicament, Dom-MOCLOBEMIDE peut causer des
effets indésirables. Si vous ne vous sentez pas bien pendant que
vous prenez Dom-MOCLOBEMIDE, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmacien le plus rapidement possible.

Téléphonez immédiatement a votre médecin si vous éprouvez une
combinaison des symptdmes suivants :

maux de téte pulsatiles importants commencant a l'arriére de la
téte et irradiant vers l'avant;

raideur de la nuque;

palpitations cardiaques, battements de cceur rapides ou lents.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptéme / effet Consultez votre Cessez de
médecin ou votre prendre le
pharmacien médicament et
faites appel a
Seulement | Dans un service
pour les  [tous les d’urgence
effets cas médicale
secondaires immédiate
graves ment
Insomnie, v
- 7 -
= étourdissement
=1 s, nausees,
E maux de téte

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptome / effet

Consultez votre
médecin ou votre
pharmacien

Cessez de
prendre le
médicament ef]

faites appel a
un service
d’urgence

médicale
immédiate
ment

Réaction v

allergique :

éruption cutanée
ou urticaire;
difficultés
respiratoires;
enflure du
visage, des
levres, de la
langue ou de la
gorge

Battements de v

cceur rapides,

forts, irréguliers,
ou palpitations

Battements de v

ceeur lents

Raideur de la v

nuque, maux de

téte pulsatiles
importants

commengant a

l'arriere de la

téte et irradiant
vers l'avant

Altération de la v

vision

Diarrhée ou v

constipation

Insuffisance de v

sodium dans

votre sang,
pouvant se
manifester par
dela
somnolence, de
la confusion ou
des convulsions

Sensation de v

confusion et de

désorientation

Penser a la mort v

ou au suicide ou

en parler; penser

a

I’automutilation

ou a faire du mal

a autrui, ou en

parler; toute

tentative récente
d’automutilation

Dans
tous les
cas

Seulement
pour les
effets
secondaires
graves

Rares

Inconnus

Apparition ou
aggravation de
probléemes affectifs ou
comporte-mentaux

Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Pour tout
effet inattendu ressenti lors de la prise de
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Dom-MOCLOBEMIDE, veuillez communiquer avec votre
médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Conservez Dom-MOCLOBEMIDE a la température ambiante,
entre 15 et 30 °C.

Ne prenez pas les comprimés de Dom-MOCLOBEMIDE apres
leur date de péremption.

Tous les médicaments périmés doivent étre retournés a votre
pharmacien.

Gardez Dom-MOCLOBEMIDE et tous les médicaments hors de la
vue et de la portée des enfants.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés associés a
I’utilisation des produits de santé au Programme Canada
Vigilance de I’'une des 3 fagons suivantes :

e Enligne www.santecanada.gc.ca/medeffet
e  Par téléphone, en composant le numéro sans frais 1-866-
234-2345;
e Enremplissant un formulaire de déclaration de Canada
Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au: Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de
déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes
directrices concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site Web de
MedEffet'® Canada & www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion
des effets secondaires, veuillez communiquer avec votre
professionnel de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne
fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS ‘

On peut obtenir ce document et la monographie compléte du
produit, rédigée pour les professionnels de la santé, en
communiquant avec le promoteur, Dominion Pharmacal, au
1-888-550-6060.

Ce dépliant a été rédigé par
Dominion Pharmacal
Montréal Canada
H4P 2T4

Dernieére révision : 12 ao(t 2016
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